® B*@4«S^«= (JP) <0) «F ft a «l i> BB 

® ^ II 4$ ^ ^ CA) BH60— 19771 

C 07 D 239/22 6970— 4 G 

1 

7 M) 

JScoSgtJt:^^ rPffi^ 1-9-2 

®^ m BB58-126173 mmMlffm^rB 4 - 4 — 1 

®m m &s58(i983)7fli3B ®m m A MmmAmm^^it^w^m 

mmmm^ 1-9— 2 #5-f- 



f^j mi 

(1) -«t54: 

(HCO), O 

"^coofl 

J^fift i:— tt!*; 

H>HHCONHB* 
*e € ti. 'Si i« ^ «ei «: (X. m « -tir C ^: ^ ^ fik 



o 



- 1 - 



3 



—643— 



I 



1 — 1 0 itelO'-!-*' 7 T« T ^ A-^^ a^iTjc 
ftao Art— <^ ^ ft j» « T^i^ iSfesB L < tt jKU 

- 2 - 



<!> 



2|s;»5MK i: i> ^ fen ^ i1rl2— fi:^CDT!«*> * n 

/iss ^^jo^ -^/tsb, zjp^i^-z> 

tti^Z> C C . Heidelberger . B* Q. Parsons 

- 3 - 

i^tftl&^WI^^ISIfc 1Q18 (1 982) ^W3o 

s^*! «.K (DCC) ^fflu^iatt* fe^r* J|xae4»tt 
L-CjK<fct«:<. JL^, KJSftD C ClC^Jfe^ib 

CRCa>sO CK) 

- B - 



}iHB3fia-lS771(2) 

And fX C« ilemy, J.Med. Chem. • 1(1964) 

ite ^ ^ -V ^ /a k: i w e> t -6 o 

T-b^v^:^/T>liKUxi:L.% T -k A^ffc 

RIG «-*t^-;^n*-of-fr ■J7^j**0/^A' 
^ A- » S(C t K Id « r fe *L i f fc -fr to * BR -C 

HeldUberger, D. Q. Parsons and D* C Reror* 

J. Med . Chcm. , 1(1964) D o 

% 7-- i 6 t fefcl6-Cil£Wo 
- 4 - 

(^^* Rfct^^^jSL^* T A^asxnr V -A. 



Rf 

COOH 



'(HI) 



2» Of - -c^ -7 >^dk' x^T A'T if y A-Efti: — isr^ 



R'NllCONHR* 



—644— 



3t: f6 W <D «■ -r i A uti te — IK ^ © -c » « n & 

- 6 - 



X # 7 A' * n x ^ ji^T ^ U A^K^ CL -"^y ^ y Ar 

-«'T^y-«'|ft, a - J ^y it^it - tec - 
T^yA'Hfc* flt - y :^ vi'flj- o - lerl - y ^ A' 

7 Hr vx it p fi^-r P 9 A-EK^* t io 

>^A-Mi5^. ^^A^^SR. itPf-i^n.f^> ^ 
>'t^A.etS«:. ^i^A-i^Sii. 2-7^h?fcKa7 

^ 7 ^ 

fe-C^^>5 i/u7yu;d-tiTA'«|^j^S^fc 

m ^ n \ 

-=/ +CO+H,0 > =C 

r \ COOH 

i^^pptfj^ (hiJrzx^A'jJt^^y^fV) ✓^s^ 
i^^A (S.5g> 7.85 X 10~"mo^ ) , 2 -^n* 
-3, 3. a-hy^^jt-PT'p^^' Cl39g«0.7 94 

K > < 109S, J.OSnnoi) ZtC^jfftffeO-S^ V ? i: K 
o 9 :^ ( SOOiB^ & 1 / 0;«- - ^ ^ w — T'KAft^ 

- 9 - —645 



1fia^B0-13771(3) 
l«:5«:{iDt«t>«n** A..K;^Bi/te2kttit u-cht^ 

Lv»o * A.ii/:^BIi|R7kte©«fflii:l±M3R 
pT^ y A'»K:s^JU-Ciifi1»l-2 0^»©«[BM-r 

(C^SEW^ L*l^«fit/ i^lIiLW:^ h ? II Kp 7 9 
i'* i> A* J. — -y^ A-^ i^sf^lti^^ *J / 

h^V yA.(5^5:tfiffl-i-J6C a:7&«-xr $ ^,o 

- 8 - 

3 5^a£o— wfbisits^tET 7 5 — 8oc-e2B^rn 

t> s mj^^ 0 V y 2 & inmHg ^r^^^i a -by 
P'^;rf^o>^A'T^y 7 4.lg (IRJ^ 6 7 IS ) 

m. : 5 2.5— 5 3.0C* 

»H NMtt (CDC/ t ; TMS ) : « 6.5 2 Cq, J^' 
J.BlU, 111), 6.8 0 <q. J»»1.8HKt 
IH), 9.4 6 (9. IH). 

>»P NMa CCDCi, :CFC/,) : « -66,5 
* (bt ). 

IR (Kbr) : 3 6 00-^24 0 0 (•'o-H)» 1710 
(t^c=o). 16 30 <''c«=c) cw"^ 

Mat* : m/e (re/. Int} :M+I 40 (67)i 

123 (4 0). 1 20 (12)f XOl (2 6). 
96 (26) » 76 (73)* 75 (56) , 

- 1 0 - 



73 (1 3). 69 aOO), 53 <1 1)» 
45 C54>r 31 <17>. 27<12>. 26 
(14). 



^ 5% ^ 2 



y CtFt PdC^, (PPh,), 
=< +CO + UjO > 



=< 



C.Ft 
COOH 



mino^) ^ 2 - y n ^ - 3, 3, 4. 4. 5, 5. 5 - --^ ^ 
^/i^ytu-i-^^^T^ (L48k, 5 mm o ^ ) , b 
yai^P^T^:^ C U A bU^ 10 mmo ^) ^ :ijc ( 0.1 3 
g, 7miiio^ ) Jttt/ T V 9 ^ ^ y ^ y (5*t^) «: 
Aiv, 5 0 5?tffiO— m<b^3!5ft:T 6 0 C-C 2 4 ^ 
- 1 1 - 



»BBa60-19771(4) 

^ '-^f ^ y fif it ^ y }£ P y A^Sft5 7 6«V (JR 
«4 8 )( ) ^f»^o 

( U NMRr CCDCi t : TMS ) : « €.6 0 (b a. 

lU). 7.0 5 (t. J»2Ux, 1H),1M 
(bs. IH). 

I'F NMH (CDC^a :CFC^.) : 4-8 0.5 (t» 
jr==10Hs. 3F)t '10 9.7 On. 2F). 
-12 4.4 (bs, 2F). 

IB (neat) : 172$o«-« C^c^o) , 
1 esSoB- » ("0=0 . 

Mass : m/e. (rel. Int) :M'^240 (2)* 
101 (100)* 



cm 

tinM 3 0.02 

- 1 2 



1.2 6 



3 0.0 9 



1.2 9 



n m n I 



< 



CF, 
COOK 



K 

a-hy^^A'^Tpy f-t^T P V A'SS < 7 OO-V^ 
fift (2ii/) OlEt-^^^^ lOOC t 1 ^Hljjbfl^^^U 

Aio ?friii»rrm i^jt^fri-r^-f i t tic n jj 6 

- I- 9 7A';rP^gF-^-5.6 -i^t Y tx ^ ^ i/ jf\, 

4 5 0«» <i»2^ 4 0*) «:|#>to -tic^n-ix-^tkfB, 

-5. 6 - Kpfi^^VA-ieO-V i^l^ 2 7 5t ) 

- I 3 - —646- 



^l|5t^r±6 7 ^'C^)^Aio 
m. p. : 2 0 3'-'2 0 5C (^^2^ ) . 
*1I NMa (CD,C0CD,:TM3) : * 3,4'-'4.2 

Cntv 3H) , 7,0 (ba, 1 li) « 9.5 

(b Hi) . 

*»F NMH (Cl>,COCI), : CFC/ ,) :-6 6.6 
(m) . 

lA(KBr) : 3230. 3120cw"* (•'H-h), 
174 5. 17 l0«i'-> Ci'c^O). 
Mats m/^ (rel. int. ) \ M*** 182 Cl 0 0) « 

% U n ^ 



< 



CF, 
COOH 



+ NH»CONHa 



- J 4 - 



(ft* 4 e It) tw^o ^»5d*bttffiK: 

^ f^ij 3 



CF I 

=^ + NHjCONH, 

^ COOH 



2.5mmo/) , ( 1 7 2.8nfiino ^) ^ Mlxke^Sfc 

- 1 5 - 

m. p. : 2 2 3*^2 2 4 ) 
»H NMR (CD,COCO,-CD,SOCD, : TMS ) 

: d 3,3'-'4.2 On. 3H), 7.6 (b 8, 1 H> i 

10.4 (b«, IH) . 
«»F NMH (CD,COCD,-CD,SOCD J : 

CFC/,) : a 7 9-7 (t, J«10H«, 

3F). 1 1 1,2 <m» 2F)» 1 2 3.2 (b <), 

J==7H«, 2F), 
IHCKBr) : 3250. 3140<3b*-* Ck-h). 

1760t 17 10«ii^' Cc^o). 
Mass : m/e (rel. Int. ) M+ 2B2 Cl 8) . 

9 9 (10 0). 





C (St) 




NfSl) 




2 9.8 0 


1,7 9 


9.9 3 




3 0.0 3 


1.8 4 


9.8 8 



»e8«60-197Vl(6) 

->y7^3t-py^^S^I:KPI>^V'^29 0iV 
(iUlMS 6 4 St ) ^f¥)to 

9£ «i 4 

.C.F, 



=< 



COOIi 



+ NUaCONHi 



O 



U 

€t "^-^ ^ 7 * o :/ XI \£ ^ V ^eSC2 4 0. 
1?, 1. 0inino^)« ( 64«¥« Limmai ) 2i.Cf' 

jh^7Kfi^0( (0. 6<(i) 0«Hi^«i9% 100C-C4 O^M 

Pt^^i^ii KaCr^i/A.i8 0«i? (HSCJ^ 6 4 55 ) fi: 
- 1 6 - 

^ ^ n ^ 

CF, 



COOH 



+ MeNKCONUt 



O Me 



- 1 7 - 



—647— 



2.5ramoi), y^A^glJlg ( 1 9 3»V% 2.6mmo ^ ) ^ 

2tC^'ii>K;dcA?ieltoii£^«g%: i oocT i i^<^i2w2l^tt^ 
A --s^riM^-Cf^teA^i C i:*cx I?, 1 - / ^ 
KP$r^^>uo2 : 3 dii'frQfo 39 2 >V ^ 

- 1 8 - 



'H KMA (CD.COCp, :TMS ) : a 3.0 3 

<»• 3H>, 3.4'^4.0 Cnrv 3H), 7.0 

••f NMH (CDCOCD. :CFC/a> : « --6 7.0 
(ra). 

III (KBr) : 3260. 31 40oii"-' ("iir-H), 
173 0. 170 5. 169 Ocm" ' 
(»'c=o) . 

Mass : m/c (rcK Jnt. ) : M+ 196 ClOO)- 

C N (96) 

&fj^(t 3 6.7 4 3.6 0 , 14.2 8 

3 6.4 3 3.4 7 1 4.16 

1 - ^ ^ - B - h 'J. ^A-j^-P^^A-;^!! K o c 
^ A' 

p. : 1 4 -i 3C. 

-19-. 

a - »> y 7i^^xi^f-r^'r^\) A^gR c 3 5 o 

2.Smrno^) , P'* — /^tai^ ( 3 5 3«V* 2.6mmo^) 
>HLO*ite:*fi^iE^ ( 2 OiS-^qa* 100 C -C 1 ^(HJ 

hK X i> 3 - :7x^;u-5 - f y y ji^jt ji r 

*^ \L y V ^ ^ 29 b (45^2^ 4 6 56 ) %^|#3to 

JF?ft;d»b«fiEI«C-C«i«4re*U, p n 

rt^ A. A -■-.^r^-:xT!|f|$«-^-A.t irtc X j? , 

3 3 -V <i»2it 2 1 56 ) ^JRaPtt 6 7 S6-C 

m. p. : 21 5--2 16C' 

>H NMH (CD,COCD, :TMS) : « 3.6-^4.2 
(m, 3H). 70—7.6 On. 6H). 

^•F NMR(CD,COCD,:CPC^,) : A-66.5 
Cd, J=8H«) ► 

lilCKBr) : 3 2 4 0. 3 1 3 Ocm" ' Ck-h), 
1 7 40, 169 Bern- ' (*'c=o) . 

Mass : m/e (rel. int. } : 258 (73). 
- 2 1 - 



})iaQ360'19771(6) 

»U NMii <C0 ,COCDt :Tlyl8) :.a2.96(t. 

3H), 3.4--4:Sr9.4 Cbs. iH). 
«»P NMU(CUsCOCD, :CFC^,> : J -6 7.0 
(m). 

IROCBr) : 3210. 318qcm^» <*'h-H), 
1720, I700«i~* ("c— 0). 
Mats : m/Te Crel- int. ) : M + 196(100)-. 

C (56) 11(56) N (5*) 

tf^liS 3 6.7 4 3.6 0 14.2 8 
fi^fSiJ^ 3 6.4 3 3.4 1 14.0 4 

n n n e 



* + PhNHCONH, 



^COOH 



O 

^ it 



- 2 0 - 



m n n 



CF 

=^ * 4- PhCUjNHCONH, 



93 (100) 






C (^6) 


HC56) 


N ($fi) 


5 1.1 7 


3.5 1 


1 0.6 S 


6 1.3 6 


3.7 1 


1 0.8 7 



PhCH 



—648— 



a-|-i}7A^*o/^A'T^9^» (35 O-V, 
2.5mmo^) , vw^S^ ( 3 89^> 2.6mmo/) 

- 2 2 - 



»IB^60-18771(7) 



»11 NMll (CJ)Ci, :TM3) : d 3.1—3.7 (m. 

4.9 4 (b«, 211). 6.8 3 (b 
lU). 7.1--7.5 On. SH). 
»»F NMK (COC/a ;CFC^ft) : a -6 7.5 Cm). 
IHCKBr) : 3260. 3 1 4 0«»i** > Cm-h), 



Ma B 8 :in/e (rel. int. ) : M+27Z (1 00) . 

C («) ti(*) N ($S) 

fkfl^m. 52.95 4.07 10.29 

^WJfi& 5 3.21 3.^4 10.2 7 



m- p. : 12 9.2—1 2 9.7C- 



1 7 35. 1 6 90cm'* I (»'c=o). 




-23- 



—649— 



